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avant I'expiration d'un delai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
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R^f^rence du dossier du ddposant ou du 
mandataire 

SYL531/JL 



voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER prdliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 



Demande intemationale n" 
PCT/FROO/00697 



Date du d6pot international (jour/mois/annSe) 
21/03/2000 



Date de priority (jour/mois/annee) 
30/03/1999 



Classification intemationale des brevets (CIB) ou k la fols classification nationale et GIB 
C07D471/08 



Ddposant 

SANOFI-SYNTHELABO et al. 



1 . Le present rapport d'examen prellminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, esttransmis au deposant conformement a Tarticle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 teuilles. y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuiltes contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I S Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, t'activite inventive et la 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon t'article 35(2) quant a la nouveaute. I'activite inventiv 
d'application industrielle; citations et explications a t'appui de cette declaration 



ii 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIM 


□ 



Date de presentation de ta demande d'examen preliminaire 
intemationale 

11/10/2000 


Date d'ach^vement du present rapport 
07.11.2000 


Nom et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

^ Office europ^en des brevets 
yflj) D-80298 Munich 

T6I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Fonctionnaire autoris6 ^^j^sSS^S^^ 
Ladenburger, C (\ ij 

N** de t^tdphone +49 89 2399 8276 



Formulaire PCT/I PEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FROO/00697 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteuren reponse a une invitation faite conformement a I'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initiaiement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-10 version initiale 



Revendications, N"": 

1-3 version initiale 



2. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n°^ : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme 11 est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-3 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-3 

Non : Revendications 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-3 

Non : Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuiHe 1) Qanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale n° PCT/FROO/00697 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII. feuille 2) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FROO/00697 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



V.2 Declaration motivee: citations et explications 

Etant donne que les deux documents cites dans le rapport de recherche Inter- 
nationale ne divulguent ni des composes repondant a la formule generate I (en 
particulier a cause de la chaine -CO-X-(CH2)n-) ni des ligands des sous-unites ay 
du recepteur nicotinique, I'objet de la presente demande peut etre considere 
comme nouveau et inventif par rapport a cet etat de la technique. II est egalement 
susceptible d'application industrielle. 



Formulaire PCT/Feuille separ^e/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



TRAITE D^boPERATiON EN MATIERE DE VETS 

PCT 

RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 et regies 43 et 44 du PCT) 



R6f6rence du dossier du d^posant ou 
du mandataire 

SYL531/JL 


POUR SUITE notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, ie cas 6ch6ant, le point 5 ci-apr6s 

A DONNER 


Oemande internatlonale n° 
PCT/FR 00/00697 


Date du d6p6t international (your/mo/s/ann^e; 

21/03/2000 


(Date de priority (la plus ancienne) 
(jour/mois/ann^e) 

30/03/1999 


D^posant ^ 

SANOFI-SYNTHELABO et al . 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par ('administration charg^e de la recherche internationale, est transmis au 
d6posant conformement k I'article 1 8. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend 3 feuilles. 

Pr| 11 est aussi accompagn^ d'une copie de chaque document relatif ^ I'etat de la technique qui y est cit6. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectu6e sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6te d^posee, sauf indication contraire donnee sous le meme point. 



□ 



la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise k I'adminlstration, 



b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acides amines divulgu6es dans la demande internationale (le cas echeant) 
la recherche internationale a et^ effectuee sur la base du listage des sequences : 

I I contenu dans la demande internationale, sous forme echte. 

d6pos6e avec la demande internationale, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 
remis ulterieurement a ['administration, sous forme 6crite. 
remis ulterieurement k I'administration, sous forme d^chiffrable par ordinateur. 



2. 
3- 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences pr6sent6 par 6crit et fourni ulterieurement ne vas pas au-del^ de la 
divulgation faite dans la demande telle que depos^e, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme d6chiffrable par ordinateur sont identlques k celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a et6 estimd que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



4. En ce qui concerne le titre, 

PC] le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne I'abrege, 

1^ le texte est approuve tel qu'il a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement k la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations k I'administration dans un deiai d'un mois k compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

6. La figure des dessins k publier avec I'abrege est la Figure n" — 



I I suggeree par le deposant. Aucune des figures 

□ . , ^ , ^ ^ _, x- ri'est k publier. 

parce que le deposant n a pas sugger6 de figure. 

I I parce que cette figure caracterlse mieux I'invention. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1998) 



RAPPORT DE R^UERCHE INTERNATIONALE 



ande Internationale No 

CT/FR 00/00697 



A.CLASSEMENTDEL'OBJETDELADEMANDE ^ 

CIB 7 C07D471/08 A61K31/551 A61P25/00 //(C07D471/08, 243:00, 
..221:00) 

Selon la classification Internationale des brevets (CIB) ou ^ la fols selon la classification nationals et la CIB 



8. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consutt6e (systdme de classification suivi des symboles de classement) 

CIB 7 C07D A61K A61P 



Documentation consultde autre que la documentation minimale dans la mesure oCj ces documents reinvent des domaines sur lesquels a port6 la recherche 



Base de donn^es ^lectronique consutt^e au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donndes, et si realisable, termes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^gorie * Identification des documents cites^ avec, te cas 6ch6ant, Tindicatlon des passages pertinents 



no. des revendi cations vis^es 



B.R. DE COSTA ET AL. : "Synthesis and 
evaluation of comf ormati onally restricted 
N-'2-(3,4-dich1orophenyl )ethyl !-N-methyl-2 
-( 1-pyrrol idinyl )ethylamines at sigma 
receptors. 2. Piperazines, bicyclic 
amines, bridged bicyclic amines, and 
miscellaneous compounds." 
JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY., 
vol. 36, no. 16, 1993, pages 2311-2320, 
XP002125229 

AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON., US 

ISSN: 0022-2623 
cite dans la demande 

tableau III 

-/-- 



1,2 



I y I Voir la suite du cadre C pour la fin de la lists des documents 



Les documents de families de brevets sont Indiqu6s en annexe 



" Categories sp6ciales de documents cit6s: 

"A" document d^finissant T^tat general de la technique, non 
consider^ comme particulidrement pertinent 

"E" document antdrieur, mais public d la date de d^pdt international 
ou aprds cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
priority ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison specials (telle qu'indiquee) 

"O" document sg referant A une divulgation orale, & un usage, ^ 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de dep6t international, mais 
posterieurement d la date de priortte revendiquee 



'T" document ulterieur publie apres la date de dep6t International ou la 
date de priorite et n'apparlenenant pas & retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base de i'invention 

"X" document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee ne pent 
etre consideree comme nouvelle ou comme tmpliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isol6ment 

"Y" document particuli^rement pertinent; Tinven tion revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document est associe k un ou plusieurs autres 
documents de mSme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la mSme famille de brevets 



Date ^ laquelle la recherche internationale a ete effectivement achevee 

8 ju1n 2000 


Date d'expedition du present rapport de recherche Internationale 

27/06/2000 


Nom et adresse postals de I'administration chargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 5818 Patentlaan2 
NL - 2280 HV Rijswiik 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 


Fonctionnaire autorise 

Alfaro Faus, I 



Formulaire PCT/ISA/21 0 (deuxidme feuille) (juillet 1 992) 
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RAPPORT DE R 



RCHE INTERNATIONALE 



^^Rnande Internationale No 

|pCT/FR 00/00697 



C.(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



C.itegorie ° 



.Identification des documents cites, avecje cas echeant, IMndicationdes passages pertinents 



no. des revendications vis^es 



EP 0 235 878 A (BEECHAM) 
9 septembre 1987 (1987-09-09) 
page 10, Hgne 25 - ligne 34; 
revendi cation 1 



1,2 
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INl^^ATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



rnational Application No 

PCT/FR 00/00697 



Patent document 
cite,d in search report 



Publication 
date 



Patent family 
member(s) 



Publication 
date 



EP 235878 



09-09-1987 



Al 1 


DUoooU D 


Id 


-11- 


■1990 


AU 


6756787 A 


23- 


-07- 


•1987 


DK 


17787 A 


17- 


-07- 


•1987 


JP 


62209077 A 


14- 


-09- 


•1987 


NZ 


218934 A 


26- 


-04- 


1990 


PT 


84105 A,B 


01- 


-02- 


1987 


US 


4797387 A 


10- 


-01- 


1989 


ZA 


8700274 A 


25- 


-11- 


1987 



Form PCT/ISA/210 (patent family annex) (July 1992) 



PATENT COOPERATIOnJBeaTY 

PCT 



m 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPOR^ 

m 



(PCT Article 36 and Rule 70) 



i O 
OS m 



Applicant's or agent's file reference 
■\SYL531/JL 

I 


1 - j ■ ■ 

FOR FURTHER ACTION Notification of Transmg of InteLJonal 

Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 

PCT/FROO/00697 


International filing date {day/month/year) 
21 March 2000(21.03.00) 


Priority date {day/month/year) 

30 March 1999(30.03.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 
C07D 471/08 


Applicant 


SANOFI-SYNTHELABO 





This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of _ 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
1 [X] Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial apDiicabilitv* 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 


Date of completion of this report 


11 October 2000 (11.10.00) 


07 November 2000 (07. 1 1 .2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 


Authorized officer 


Facsimile No. 


Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (January 1994) 



INTERNATIONAL PREaiMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FROO/00697 



I. Basis of the report 



1 This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have beenJUmished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 1 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



I I the international application as originally filed. 

the description, pages ^~^0 , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



the claims. 



Nos. 
Nos. 
Nos, 
Nos. 
Nos. 



1-3 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



[ I the drawings. 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 n ^^^^ TQ\ion has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



INTERNATIONA 



ELIMINARY EXAMINATION REPOR1 



International application No. 
PCT/FR 00/00697 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (lA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-3 



1-3 



1-3 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

Given that the two documents cited in the international 
search report do not disclose compounds of general formula 
I (in particular owing to the -CO-X- (CH2) n- chain) or a? 
sub-unit ligands of the nicotine receptor, the sub j ect 
matter of the present application can be considered novel 
and inventive over the prior art. It is also industrially 
applicable . 



1 



Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 



PCX 



ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau intemalional 




DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale des brevets ^ : 

C07D 471/08, A61K 31/551, A61P 25/00 
// (C07D 471/08, 243:00, 221:00) 



Al 



(11) Numero de publication internationale: WO 00/58311 

(43) Date de publication internationale: 5 octobre 2000 (05.10.00) 



(21) Numero de la demande internationale: PCT/FROO/00697 

(22) Date de depot international: 21 mars 2000 (21 .03.00) 



(30) Donndes relatives a la priorite; 

99/03934 30 mars 1999 (30.03.99) 



FR 



(71) Deposant . (pour tous les Etats designes sauf US): 

SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de 
France, F-75013 Paris (FR). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/D^posants (US seulement): GALLET, Thierry 
[FR/FR]; 105, boulevaid de Palaiseau, F-91120 Palaiseau 
(FR). JEGHAM, Samir [TN/FR]; 201, chemin de la Draille, 
F-34980 Montferrier sur Lez (FR). LARDENOIS, Patrick 
[FR/FRJ; 18, rue Varengue, F-92340 Bourg-La-Reine 
(FR). LOGHEAD, Alistair [GB/FR]; 95, rue de Paris, 
F-94220 Charenton (FR). NEDELEC, Alain [FR/FR]; 97, 
rue Victor-Hugo, F-927.00 Colombes (FR). 

(74) Mandataire: LUDWIG, Jacques; Sanofi-Synthelabo, 174, 
avenue de France, F-75013 Paris (FR). 



(81) Etats ddsignes: AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, 
BR, BY, CA, CH, CN, CR. CU. CZ, DE. DK, DM, DZ. EE, 
ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN. IS, JP, 
KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, 
MD, MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 
SD. SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ. UA, UG, 
US, UZ, VN, YU, ZA, ZW, brevet ARIPO (GH. GM, KE. 
LS, MW, SD, SL, S2, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM. 
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europ6en (AT, 
BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR. GB, GR. IE, IT, LU. 
MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF. BJ. CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD. TG). 



Publide 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: l,4-DIAZABICYCLO[3.2.2]NONANE-4-CARBOXYLATE AND 1CARB0X AMIDE DERIVATIVES, PRODUCTION AND 
lisE THEREOF IN THERAPEUTICS 

(54) Titre: DERIVES DE l,4-DIAZABICYCLO[3.2.2]NONANE-4-CARBOXYLATES ET CARBOXAMIDES, LEUR PREPARATION 
ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE 




(I) 



(57) Abstract 

Compounds of general formula (I) wherein X represents an oxygen atom or a group of foimula NZ wherein Z represents a hydrogen 
atom or an alkyl group, n represents a number 0, 1 or 2, and Ri, R2, R3. R4 and R5 each represent a hydrogen or halogen atom or a group of 
trifiuoromethyl, trifluoromethoxy, cyano, hydroxy, alkyl, alkoxy, phenoxy ou phenyl which is optionally substituted by a halogen atom or a 
group of trifluoromediyl, cyano, hydroxy, alkyl ou alkoxy, or R2 and R3 form together a group of formula -OCH2O- or CH2CH2CH2CH2-. 
The inventive compounds can be used in therapeutics. 

(57) Abregd 

Composes de formule gdndrale (I) dans laquelle X repr6sente un atome d'oxyg^ne ou un groupe de formule NZ dans laquelle Z 
repr6sente un atome d*hydrog^ne ou un groupe alkyle, n reprdsente le nombre 0. 1 ou 2, et Ri, R2. Ra* et R5 repr6sentent chacun un 
atome d'hydrog6ne ou d'halogfene ou un groupe trifluororndthyle, trifluoromdthoxy, cyano, hydroxy, alkyle. alcoxy, ph6noxy ou phdnyle 
6ventuellement substitud par un atome d'halogdne ou un groupe trifluorom6thyle. cyano, hydroxy, alkyle ou alcoxy. ou bien encore R2 el 
R3 forment ensemble un groupe de formule -OCH2O- OUCH2CH2CH2CH2-. Application en thdrapeutique. 



wo 00/58311 
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Les composes de 1 * invention ont fait I'objet d'essais qui bnt 
mis en evidence leurs proprietes therapeutiques . 

Les composes de 1' invention ont aussi ete etudies quant a 
5 leur affinite vis-a-vis des recepteurs nicotiniques contenant 
la sous-unite a7, selon les methodes decrites par Marks et 
Collins, J. Pharmacol. Exp. Ther. (1982) 22 554 et Marks et al., 
Mol. Pharmacol. (1986) 30 427. 

On decapite des rats males OFA de 150 a 200 g, on preleve 
10 rapidement la totalite du cerveau, on 1' homogeneise a I'aide 
d'un broyeur Polytron™ dans 15 volumes d'une solution de 
sucrose a 0,32 M a 4°C, puis on le centrifuge a 1000 g 
pendant 10 min. On elimine le culot, et on centrifuge le 
surnageant a 8000 g pendant 20 min a 4°C. On recupere le 
15 culot et on 1' homogeneise a I'aide d'un broyeur Polytron™ 

dans 15 volumes d' eau bidistillee a 4**C, puis on le centifuge 
a 8000 g pendant 20 min. On elimine le culot et on centrifuge 
le surnageant et la couche de peau C'buffy coat") a 4 0000 g 
pendant 20 min. On recupere le culot, on le remet en 
20 suspension avec 15 volumes d'eau bidistillee a 4°C et on le 
centrifuge encore une fois a 40000 g pendant 20 min avant de 
le conserver a -80°C. 

Le jour de 1' experience on decongele lentement le tissu et on 
le met en suspension dans 5 volumes de tampon. On preincube 

25 150 ]il de cette suspension membranaire a 37 °C pendant 30 min, 
a I'obscurite, en presence ou en absence du compose a tester. 
Puis le membranes sont incubees pendant 60 min a 37*^0, a 
I'obscurite, en presence de 50 pi de [^H] a-bungarotoxine 1 nM 
dans un volume final de 250 \il de tampon HEPES 20 mM a 0,05% 

30 de polyethyleneimine. On arrete la reaction par filtration 

sur des filtres Whatman GF/C™ prealablement traites pendant 3 
heures avec de la polyethyleneimine a 0,5%. On rince les 
filtres avec deux fois 5 ml de tampon a 4°C, et on mesure la 
radioactivite retenue sur chaque filtre par scintigraphie 

35 liquide. On determine la liaison non specif ique en presence 
de a-bungarotoxine a 1 pM final ; la liaison non specifique 
represente environ 60% de la liaison totale recuperee sur le 
filtre. Pour chaque concentration de compose etudie on 
determine le pourcentage d' inhibition de la liaison 
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specif ique de [-H] a-bungarotoxine, puis on calcule la CI50/ 
concentration de compose qui inhibe 50% de la liaison 
specif ique . 

Les CI50 des composes de 1' invention les plus affins se 
5 situent entre 0,04 et 0,5 pM. 

Les resultats des essais qui precedent montrent que les 
composes de 1' invention sont des ligands pour les sous-unites 
a7 du recepteur nicotinique. 

10 

Ces resultats suggerent 1 ' utilisation des composes dans le 
traitement ou la prevention des desordres lies a un 
dysf onctionnement des recepteurs nicotiniques, notamment au 
niveau du systeme nerveux central ou du systeme gastro- 
15 intestinal. 

Au niveau du systeme nerveux central ces desordres com- 
prennent les alterations cognitives, plus specif iquement 
mnesiques, mais egalement attentionnelles, liees a la maladie 
20 d'Alzheimer, au vieillissement pathologique (Age Associated 
Memory Impairment, AAMI) , au syndrome Parkinsonien, a la 
trisomie 21 (Down's syndrome), au syndrome alcoolique de 
Korsakoff, aux demences vasculaires (multi-inf arct dementia, 
MID) . 

25 Les composes de 1' invention pourraient egalement etre utiles 
dans le traitement des troubles moteurs observes dans la 
maladie de Parkinson ou d'autres maladies neurologiques 
telles que la choree de Huntington, le syndrome de Tourette, 
la dyskinesie tardive et 1 ' hyperkinesie . 

30 Les composes de 1' invention peuvent egalement constituer un 
traitement curatif ou symptomatique des accidents vasculaires 
cerebraux- et des episodes hypoxiques cerebraux. 
lis peuvent etre utilises dans les cas de pathologies 
psychiatriques : schizophrenie, depression, anxiete, attaques 

35 de panique, comportements compulsifs et obsessionnels . 

lis peuvent prevenir les symptomes dus au sevrage au tabac, a 
I'alcool, aux differentes substances induisant une 
dependance, telles que cocaine, LSD, cannabis, benzo- 
diazepines. 
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Au niveau du systeme gastro-intestinal les composes de 
1' invention pourraient etre utiles dans le traitemenf de la 
maladie de Crohn, de la oolite ulcereuse, du syndrome du 
colon irritable et de I'obesite. 

A cet effet les composes de 1* invention peuvent etre 
presentes sous toutes formes de compositions appropriees a 
1 ' administration enterale, parenterale ou transdermique, 
telles que comprimes, dragees, gelules, capsules, suspensions 
ou solutions buvables ou injectables telles que sirops ou 
ampoules, timbres transdermiques ("patch"), etc, associes a 
des excipients convenables, et doses pour permettre une 
administration journaliere de 0,01 a 20 mg/kg. 
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Revendications 



1. Compose repondant a la formula generale (I) 




(I) 



10 dans laquelle 

X represente un atome d' oxygene ou un groupe de formule NZ 
dans laquelle Z represente un atome d'hydrogene ou un groupe 
(Ci-Cg) alkyle, 

n represente le nombre 0, 1 ou 2, et 

15 R2, R3/ R4 et R5 representent chacun, independamment I'un 

de 1' autre, un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
trif luoromethyle, trif luoromethoxy, cyano, hydroxy, 
(Ci-Cg) alkyle, (Ci-Cg) alcoxy, phenoxy ou phenyle 
eventuellement substitue par un atome d'halogene ou un groupe 

20 trif luoromethyle, cyano, hydroxy, (Ci-Cg) alkyle ou 

(Ci-Cg) alcoxy, ou bien encore R2 et R3 forment ensemble un 
groupe de formule -OCH2O" ou -CH2CH2CH2CH2-, 
a I'etat de base ou de sel d' addition a un acide. 



25.-2. Medicament caracterise en ce qu'il consiste en un compose 
selon la revendication 1, 



30 



3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle 
contient un compose selon la revendication 1, associe a un 
excipient . 



